Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim

Alarmujacy problem otylosci i towarzyszgcych jej nastepstw, takich jak cukrzyca typu 2 czy
choroby sercowo-naczyniowe obejmuje coraz wigksza cze$¢ populacji, w szczegélnosci dotyczy
to krajow rozwinigtych. Siedzacy tryb zycia oraz dieta bogatottuszczowa sprzyjaja gromadzeniu
si¢ kwasow thiszczowych nie tylko w tkance tluszczowej, ale réwniez w innych tkankach
i narzadach, takich jak np. serce. Gléwnym Zrédiem energetycznym miesnia sercowego sg kwasy
thuszczowe, ktére stanowig okoto 60% wszystkich substratow energetycznych, zas pozostate 40%
stanowig weglowodany (okoto 30% glukoza i okolo 10% kwas mlekowy). Obecno$é w blonach
komorkowych biatek, znanych jako transportery glukozy (GLUT-1 i GLUT-4) oraz transportery
kwasow thuszczowych (receptor zmiatajacy klasy B CD36 - CD36, blonowe biatko wigzace kwasy
tluszczowe - FABPpm oraz biatka transportujace kwasy tluszczowe typu 1, 4 i 6 - FATP1, 4 i 6)
wplywa na stopien, w jakim owe substraty energetyczne sa wykorzystywane przez serce do
produkeji energii w postaci ATP. Opisany powyzej stosunek wykorzystania substratéw
energetycznych moze ulec zmianie w niektorych stanach patologicznych, m.in. w przypadku
otylosci, gdzie dochodzi do zwigkszenia dostgpnosci kwaséw tluszczowych. Prowadzi to do
wzrostu ich wykorzystania jako Zroédia energii kosztem zuzycia glukozy. Skutkuje to
zmniejszeniem utleniania glukozy oraz spadkiem wydajnosci miesnia sercowego. Kannabigerol
(CBG) jest fitokannabinoidem pozyskiwanym z ro$liny Cannabis sativa. Mechanizmy dzialania
CBG przekladajg si¢ na szeroki zakres potencjalnych zastosowan terapeutycznych, takich jak
dzialanie przeciwzapalne czy neuroprotekcyjne. Nadal jednak brakuje doniesien ukazujgcych
wplyw CBG na metabolizm migsnia sercowego. Celem niniejszej pracy byla ocena wptywu CBG
na metabolizm szczurzych kardiomiocytéw H9c2 w warunkach zwigkszonej dostepnosci kwaséw

thuszczowych.

Doswiadczenia zostaty przeprowadzone na szczurzych kardiomioblastach H9¢2 réznicowanych w
kierunku kardiomiocytéw z wykorzystaniem kwasu retinowego. Hodowla komérkowa
prowadzona byla z uzyciem standardowych mediéw hodowlanych typu zmodyfikowana pozywka
Dulbecco Eagle (DMEM) =z dodatkiem plodowej surowicy bydlecej (FBS),
kwasu 4-(2-hydroksyetylo)piperazyno-1-etanosulfonowego (HEPES), aminokwaséw (glicyna,
L-alanina, L-asparagina, kwas L-asparaginowy, kwas L-glutaminowy, L-prolina i L-seryna) oraz

antybiotykow (1% penicylina/streptomycyna) w 37°C i atmosferze 5% COa. Przeprowadzony



eksperyment zostat podzielony na dwa etapy. W pierwszym etapie analizowano wplyw CBG na
wewnatrzkomorkowg akumulacje lipidéw. W tym celu zréznicowane kardiomiocyty poddawano
dziataniu palmitynianu (PA) w stezeniu 300 uM oraz CBG w stezeniach 2,5 uM, 5 uM oraz
10 uM przez 18 godzin. Drugi etap miat na celu ocen¢ wptywu CBG w stezeniu 10 pM na
insulinowrazliwo$¢ kardiomiocyt6w w warunkach aktywacji szlaku insulinowego. Kardiomiocyty
byly réwniez inkubowane w medium hodowlanym typu DMEM pozbawionym glukozy i surowicy
bydlecej przez 4 godziny. Ostatnim etapem byla 10-minutowa inkubacja z dodatkiem 100 nM

insuliny.

Do okreslenia zawarto$ci wybranych frakcji lipidowych (wolne kwasy ttuszczowe [FFA],
diacyloglicerol [DAG], triacyloglicerol [TAG] oraz fosfolipidy [PL]) wykorzystano
chromatografi¢ gazowo-cieczowg. Catkowita ekspresj¢ wybranych biatek zaangazowanych
w metabolizm lipidéw i kwasu arachidonowego, transport glukozy oraz kwaséw ttuszczowych,
a takze bialek insulinowego szlaku przekaZnictwa sygnalu i elementéw ukfadu
endokannabinoidowego okreslono przy uzyciu techniki Western blot. Badanie wychwytu glukozy
przeprowadzono metodg kolorymetryczng. Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;
zwykorzystaniem programu GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software, La Jolla, Kalifornia, USA),

przyjmujac wartos¢ p < 0,05 za istotng statystycznie.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze inkubacja kardiomiocytéw H9¢2 z CBG w najwyzszym
badanym ste¢zeniu (10 pM) w warunkach zwigkszonej dostgpnosci kwaséw ttuszezowych wplywa
na obnizenie zawartosci DAG, jak réwniez nasyconych kwaséw thuszczowych (SFA) i kwasu
arachidonowego w obrgbie wspomnianej frakcji lipidowej. Ponadto, najwyzsze stezenie CBG
zmniejszyto ekspresjg¢ dwoch kluczowych transporteréw kwaséw tluszezowych, tj. CD36 oraz
FABPpm oraz istotnie obnizylo poziom enzymoéw, tj. cytozolowej fosfolipazy Az (cPLA2),
cyklooksygenazy-1 (COX-1) oraz COX-2. Nie zaobserwowalismy jednak istotnych zmian
w wielkosci wychwytu glukozy ani w ekspresji insulinowrazliwego transportera GLUT-4.
Przypuszczalnie, 18-godzinny okres inkubacji mogt by¢ niewystarczajacy do wywolania owych

zmian.



Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowaé, ze CBG w najwyzszym badanym
stezeniu (10 pM) wplywa na metabolizm kardiomiocytéw H9c2 poprzez wplyw na
magazynowanie i wykorzystanie kwaséw tluszczowych, a jednoczesnie modyfikacje szlakow
zapalnych aktywowanych w warunkach nadmiaru kwaséw tluszczowych. Wskazuje to na
potencjalne protekcyjne zastosowanie CBG w stanach zwigzanych z nadmierng dostepnoscig

kwaséw thuszczowych.
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